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Abstract
I encountered several drugs terminated at the clinical development stage because of their 
unusual reactive-metabolite-involved pharmacokinetic (PK) behaviors when I worked for 
Takeda Chemical Ind. as a general research manager of their PK study of new chemical 
entities from 2000 to 2005. In this paper, in order to clarify the true causes of their 
termination, I chose three typical compounds (Compounds A, B, and C) and analyzed their 
preclinical and clinical PK data in the light of current scientific findings on reactive-metabolite-
induced unusual PK, retrospectively. Additionally, I analyzed the data on pioglitazone and 
alogliptin, drugs currently used for the treatment of type-II diabetes worldwide, from the same 
view as above.
As a result, I found that the three compounds would never have been selected as 
candidates for clinical development, but would have been screened out at earlier optimization 
stages, in the light of the guidance published by Food and Drug Administration (FDA) in 2009 
regarding Metabolite in Safety Testing (MIST). As for pioglitazone and alogliptin, I found a 
lack of sufficient data to show their safety for long-term usage.
I also identify the following factors as key to success in drug development:
(i)  Chemical design as a function of medical dose and treatment period
(ii)  Clarification of risk and benefit of newly developed medical treatment
(iii)  Differentiation of drug efficacy and PK of reactive metabolites
(iv)  Optimization of new chemical entities after entering the clinical stages (feedback from 
clinical development to research)
(v)  Specification of places (organs or tissues) where unusual tissue damages occur due to a 
reactive metabolite
(vi)  Reactivity of a reactive metabolite over metabolic de-toxicity, particularly in the 
disease states
125新薬候補化合物の開発段階で見られた反応性代謝物による異常な薬物動態特性についての検証
(vii) Carcinogenicity of a reactive metabolite









































































































うに第 1 相試験においてなされるが、第 2 相
試験の前期における POC が確認された時点で、
dose finding 試験と平行して、放射標識体（主






















































































































































り、2008 年には米国 FDA より、代謝物の安
全 性 試 験 に 関 す る ガ イ ダ ン ス（MIST、
Metabolites in Safety Testing）が出され  9）、
いまでは新薬メーカは創薬の早い段階で MIST
に基づく安全性試験を実施するようになってい








は報告されている  12）。また化合物 C について
は薬理作用、薬物動態特性データが報告されて




化合物 A の代謝経路は、in vitro 代謝実験に
より、図 4 に示すように肝での CYP に依存し
たM-Iへの代謝（脱アルキル化；NADPH依存）




















II 型糖尿病 PPAR γ活性化 PO
アログリプチン
（製品名ネシーナ）















































が認められた（図 5A）。1 日 1 回の反復試験を
仮定した際の、血漿中 M-II 濃度のシミュレー









と図 6A、6B および 6C になり、さらにそれぞ
れの種において未変化体の血中濃度の AUC に



































































A 第１相試験における血漿中 M-II 濃度の時間推移









































































in vitro 代謝実験から推定された M-I の生成は
極めて低く、ヒトを含め、いずれの種において
も M-I は、ほとんど検出されず、化合物 A は


























































































14C で標識した化合物 B をラットおよびサル
に 1mg/kg の投与量で経口投与した後の血漿中





























































































































































































































































果、C に由来する成分は HSA と結合体を形成
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図 12　 化合物 Cの C-14C標識体（10 µM）をヒト血清アルブミン（pH7.4、30 mg/mL）に加えた際の 
反応性（in vitro 37℃加温下）
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ラットおよびイヌでそれぞれ 29 % および 79 
% と、特にイヌで高い数値を示した。


















16）。in vitro 実験の結果からは M-I の生成は
血中のアルブミンとの接触で起きて（肝代謝に
はよらない）、さらに M-I から他の代謝物への
































































































































表 1 に示すように、ピオグリタゾンは II 型
糖尿病の治療薬として、その類似薬であるトロ
グリタゾンが劇症肝炎により市場から撤退しこ


























































100 mg、 < 200 mg
> 200 mg
100 mg、 < 200 mg
> 200 mg
> 200 mg　(400 mg)















































































性が 4 倍ほど高い。また 1 日当りの用量はピ
オグリタゾン（最大 45 mg）はトログリタゾ
ン（当時人身事故を起こした用量、400 mg）
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